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(54) 2-9-Dlsubstituterte Purln-e-one 

(57) 2,9-Disubstituierte Purin-6-one werden herge- 
steilt indem man entsprechend substituierte Aminoimi- 
dazole in einem ersten SchrHt acyfiert und danach zum 
Purin cyclisiert. Die neuen 2,9-dtsubstituierten Purin-6- 
one kOnnen als Wirkstoffe in Arzneirnitteln, insbeson- 
dere zur Behandlung von Entzundungen. thromboem- 
bolischen, Herz- und Kreislauferkrankungen und 
Erkrankungen des Urogenitalsystems eingesetzt war- 
den. 
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BesctveUxmg 

Die voriiegende Erfiidung betrifft 2,9-disubstftuierte Purin-6-one, etn Verfahren zu torer HersteJIung und ihre Ver- 
wendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von Entzundungen, thrornboembolischen, Herz- und Kreis- 
5 lauferkrankungen und Erkrankungen des Urogenrtalsystems. 

Aus den Publikationen J. Pharm. Sci., 74 (10), 1082-85. 1985 und J. Hetera Chem. 19 (1), 33-40, 1982 sind einige 
2-Phenyi-substituierte 6H-Purtn-6-one bekannt 

ALiSerdem sind 1 H-9-Mettiyt-sut3stituierte Purine und Oxazolopyrimidine beschrieben [ vgl. hierzu Khim.-Farm. Zh. 
8(4), 26-8, 1974 und Bull. Chem Soc. Jap. 43 (12), 3509-13 (1970)]. 
10 Femer sind 9-substrtiierte Hypoxanthine aus JP 47 021 434 bekannt 

Daiuber hinaus sind Purinderivate mil einer reguDerenden Wirkung auf das Pflanzenwachstum und 2-substituierle- 
9-{4*metnylbenzyO*9H-purine mit einer Arrtirhinovirus-Wirkung bekannt [vgl. Egypt. J. Chem., Vol. Data 1990, 33 (3), 
243-53, 1991 und J. Med. Chem, 32 (1). 218-24, 1989], 

Phosphodiesterasen (PDE's) spieien eine wesentfiche Rdle in der Regulation des intrazeltuiaren cGMP und 
is cAMP-Spiegafs. Von den bisher beschrieben en Phosphodiesterase-teoenzymgruppen PDE I bis PDE V [NomenWatur 
nach Beavo and Reifsnyder (vgl. Beavo, J. A. and Rerfsnyder, D.H.: Trends in Pharmacol. Sci 1 1, 150 - 155 (1990))] sind 
(fie Ca-Calmoduiin aktMerte PDE I, die cGMP stimulierbare PDE II und die cGMP spezifische PDE V tm wesentJichen 
fur den Metabolism us von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung dieser cGMP metaboiisie- 
renden PDE's im Qewebe soltten selektive Inrubtoran je nach Qewebsverteilung des entsprechenden Isoenzyms die 
20 cGMP -Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer spezHischen, antiaggregatorischen, ami* 
spastischen, gefaSdilatierenden, arrtianrhythmischen und/oder antiinflarnmatorischen Wirkung fOhren. 

Die vortiegende Erfindung betrifft nun 2,9-disubstituierte Purin-6-one der alkjemeinen Formel (0. 
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in welcher 

40 R 1 for geradkettiges Oder verzweigtes AJkyl mit 2 bis 10 KbWenstoftetomen stent, das gegebenenfalls durch 
Phenyl substituiert ist das seinerseits durch Halogen, Nrtro, Cyano Oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes AJkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
45 stent, oder fur eine Gruppe der Formel -O-S0 2 R 5 stent, 

worin 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 
so R 3 fur Wasserstoff stent 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam den Rest der FormeJ =0 bilden, 

55 

R 4 fQr Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stent 

und 



2 



A fur einen Rest der Formel 
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xx:> 



Mr geradkettiges cxler verzweigtes Alkyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen sterrt, Oder 

furCyeloalkyli 1 'rt3bis7K6hlenstoffatomGnoder - j iu«,-, m 

for Phenyl stent die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich Oder verschieder. durch Halogen, Carboxyl. Trrl luorme- 
m I Z Cy^no oder iirch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl. Alkoxycarbonyl oder Altacy Wals b,s zu 
5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein konnen, und/oder die Cyclen 
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind. das seinerseite durch geradkettiges Oder verzwe-gtes Alkoxy mrt 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 



Z"^™Z^ kOnnen auch als SaUe vorliegen. ,m RaKmen der Erfindung sind physidogisch 

"""CSi^nSSe Seize konnen Seize der erfindungsgemSBen Verbind^gen mi. ano^a nischen Oder 
oraanischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie baspielswese Salzsaure, Bromwas- 
SS Thosphorsaure Oder Schwefelsaure. Oder Salze mit organischen Carbon- Oder Sulfonsauren w,e be,- 
Ma.einsaure, Fumarsaure. Apfdsaure, Ztronensaure. Weir* aure, ^^^f ure ' 
oderMethansulfonsaure. Etransulfonsaure, PhenylsulfonsSure. Toluolsulfonsflure Oder W 3 ' 1 ^^"™^ en 

Die erfindungsgemafJen Verbindungen der allgemeinen Forme. (0 konnen ,n ^^J^*T^2 
Formen auftreten die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere). Oder d,e s,ch mcht w,e B,ld urc > Sp«g**l 
(Diastereomere)verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden afs auch die ^^T 16 " I^st 
merengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren m bekannter We.se ,n die stereoiso- 
mer einheitJichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phe- 

nyl substituiert ist. das seinerseiis durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano oder durch geradkettges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R2 fur Wasserstoff , Hydroxy, Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel -0-S0 2 -R 5 steht, 
worin 

r5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 3 fur Wasserstoff steht, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam den Rest der Formel =0 bilden, 
so R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, und 

A fur einen Rest der Formel 
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Oder 

fur geradkBttiges Oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 19 KoNeristoffatomen stem. Oder 
fur Cyclopropyi, Cycfopentyl, Cyclohexyl, Cytcoheptyl Oder 

fQr Phenyl steht die gegebenenfalls bis zu 2-fech gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brorn. Car- 
boxyl, Nrtro, Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alky!, Altaxycarborry? oder Alkoxy mrt 
jeweiis bis zu 4 Kohienstoffatomen substituiert sind. c8e ihrerseits durch Phenyl substituiert sein konnen, 
und/oder die Cycien gegebenenfalls durch Phenyl substituierl sind. das seinerseits durch geradkettiges 
oder verzweigtes AJkoxy mit bis zu 4 Kohienstoffatomen substituiert sein kann. 

und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welch er 

R 1 fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohienstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phe- 

nyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nrtro. Cyano, durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhlenstoftetomen substituiert sein kann, 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, Aztdo oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel - OSO2R 5 steht, 
worin 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 

R 3 fur Wasserstoff steht. 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam den Rest der Formel =0 biWen, 

R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen steht, und 

A fur einen Rest der Formel 




Oder 

fQr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 18 Kohienstoffatomen stent, oder 
fur Cyclopropyi. Cycfopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl oder 

Phenyl stem, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom. Car- 
boxyl, Nrtro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Alkoxy mit 
jeweiis bis zu 3 Kohienstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein konnen. 
und/oder die Cyden gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohienstoffatomen substituiert sein kann. 

und deren Tautomere und Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet daB man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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(II) 
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in welcher 

Ft 1 , Ft 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formal (Hi) 



20 



A-CO-CI 



(III) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

25 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



in welcher 

A, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 uberfGhrt, 

in einem zwerten Schritt in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert 

und die Substituerrten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 durch Acyfierung, Oxidation und/oder Azidaustausch eirrfuhrt bzw. derivati- 
siert. 
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Das erf indungsgemaSe Vertahren kann durch folgendes Formelschema beispieihaft eriautert werden: 




FQr den ersten Schritt des Verfahrens eignen sich inerte organische Losemittei, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen rticht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
mono- Oder dimethylether, Halogenkohlenwasserstoffe wie Di-. Tri- Oder Tetrachlormethan, DicMorethylen, 
Trichlorethylen, Essigester, Toiuol. Acetonitril, Hexamethyfphosphorsauretriamid. Pyridin und Aceton. Seibstverstand- 
lich ist es moglich. Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran. Toluol Oder Pyri- 
din. 

Als Basen eignen sich im aJIgemeinen Alkalihydride Oder -aikohdate, wie beispielsweise Natriumnydrid Oder 
Kafiurn-tertbutylat, Oder cyciische Amine, wie beispielsweise Piper id in, Pyridin, Dimetnylaminopyridin Oder C r C 4 - 
Alkyiamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriumnydrid, Pyridin Oder Dimethyiairtinopyridin. 

Die Base wird im aJIgemeinen in einer Menge von 1 moi bis 4 mol, bevorzugt von 1 ,2 mol bis 3 mot jeweils bezogen 
auf 1 mol der Verbindungen der aJIgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur kann im aJIgemeinen in einem grdSeren Bereich variiert werden. Im aJIgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20*C bis 200°C. bevorzugt von 0°C bis 25°C. 

In einer Variants wird c5e Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird, durchgefuhrt. 
Gegebenenfails kann noch Toluol zugefOgt werden. 

Als Losemittel fur die Cycfisierung eignen sich die ublichen organ tschen Losemittel. Hierzu gehflren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, isopropand oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, Oder 
Dimethytformamid oder Dimethylsutfdxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol Oder 
Isopropanol verwertdet Ebenso ist es moglich. Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich fur die Cydisierung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihy- 
draxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder AEka- 
ticarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat oder Alkalialkohotate wie 
Natriummetnanolai Natriumethanolat Kafiummethanolat. Kaiiumethanofat oder Kalium-tertbutanoJat Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat und Natriumhydroxid. 
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Bei der Durchfuhrung der Cydisierung wird die Base im aligemeinen in einer Menge von 2 bis 6 mol, bevorzugt von 
3 bis 5 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (IV), eingesetzt 

Die Cyciisierung wird im aligemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis 160'C. bevorzugt bei der Siedetem- 
peratur des jeweiligen Losemittels durchgefuhrt. 

Die Cyciisierung wird im aligemeinen bei NormaWruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei 
Uberclruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Umsetzung mit Altysulfonsaurechloriden erfolgt ausgehend von den enlsprechenden freien Hydroxyverbn- 
dungen, in einem der oben aufgef Qhrten Losemittel und einer der Basen, vorzugsweise mit Dichlormethan und Tnethyl- 
amin in einem Temperaturbereich von -20°C bis +20°C, vorzugsweise 0 e C und Normaldruck. 

Die Einfuhrung des Azidrestes erfolgt im aligemeinen durch Umsetzung der entsprechenden Alkylsulfonyloxy sub- 
stituieiien Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefuhrten Losemittel. vorzugsweise Dimethylformam.d, 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis +1 20*C, vorzugsweise 1 00°C und Normaldruck 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestellt. , 

Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach ublichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographic der 
racemischen Verbindungen der aligemeinen Formel (!) auf chiralen Phasen zuganglich. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I II) sind bekannt. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (IV) sind groBtenteils neu und konnen beispielsweise wie oben 
beschrieben hergestellt werden. . 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (II) sind groBtenteils neu und konnen beispielsweise hergestellt werden, 

indem man 

2-Amino-2-cyanoacetarrid der Formel (V) 




mit Verbindungen der aligemeinen Formel (VI) 




in we I c her 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit von Triethytorthoformial umsetzt. .... u 

Als Losemittel fur die einzelnen Schritte der Verfahren eignen sich die ublichen organtschen Losemittel. die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan Tetrahy- 
drofuran. Glykoldimethylether. Oder Kdhlertwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan. Cydohexan oder ErdoHrakio- 
nen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen 
Trichlorethylen Oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretr.amid, Aceton.tril. 
Aceton oder Dimethoxyethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genanrrten Losemittel zu verwenden. Besonders 
bevorzugt ist Acetonitril. . . 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im aligemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +180 C, bevorzugt 
von +30°C bis +150*C durchgefuhrt. _ . 

Diese erfindungsgemaBen Verfahrenschritte werden im aligemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber 
auch moglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 barL 

Die Verbindung der Formel (V) ist bekannt [vgl. Logemann. G. Shaw, Chemistry and Industry. 1980 (13). 541-542]. 
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Die Amine der allgemetnen Forme! (VI) sind teiiweise bekannt oder neu und konnen dann nach bekannten Metho- 
den hergestelft werden [vgl. LR. Krepski et aL, Synthesis. 1986. 301-303]. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (0 zeigen ein nicht vomersehbares. wertvoiles 
pharmatologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der cGMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
PDE V). Dies fuhrt zu einem differ enziert en Anstieg von cGMP. Eine ErhOhung des cGMP-SpiegeJs kann zu einer antj- 
thrombotisctien, vasodilatorischen und/oder amiarrfiythrnischen Wirtaing fuhren. Die Seiektivrtat wird von der Vertei- 
lung der Isoenzyme im Gewebe mrtbestimmt. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Stibstanzen. wie betspieiswetse 
EDRF (Endothelium^derfved relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-SpiegeJ steigern. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen. zur Behandlung des Bluthochd rucks, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardia- 
len GefaBerkrankungen, von ArThythrnien. zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und techamien wie 
Myokarcfirrfarkt. Himschlag, transitorische und ischamische Attacken. Angina pectoris, periphere DurchHutungssiCrun- 
gen. Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombotysetherapien, percutan transluminal en Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminals Koronarangioplastien (PTCA), Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genital systems wie beispielsweise Prostatahypertrophy, Impotenz und Inkontinenz eingesetzt werden. 

Aktivitatder Phosphodiesterasen fPDE's^ 

Die cGMP stimuiierbare PDE II, die c-OMP hemmbare PDE III und die cAMP spezrfische PDE IV wurden entweder 
aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert Die Ca-Cai-modulinstimulierbare PDE I wurde a us Schweineaorta 
Oder Schweinegehirn isoliert. Die cGMP spezrfische PDE V wurde aus Schweinedunndarm, Schweineaorta und/oder 
humanen Blutplattchen gewonnen. Die Reinigung erfolgtedurch Anionenaustauschchromatographie an MonoO 0 Phar- 
macia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193- 
202(1990). 

Die Bestimmung der Enzym aktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 \ii in 20 mM Tris/H CI -Puffer pH 7.5 der 5 
mM MgCI 2 , 0.1 mg/ml Rindereerumaibumin und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP errthaft. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10* 6 mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet die Enzym- 
menge ist so bemessen, da8 wahrend der InkubationszeH von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Urn 
die cGMP stimuiierbare PDE II zu testen. wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10* 6 Mol/l nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt. Urn die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaCI 2 
1 jlM und Calmodulin 0,1 fiM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 \il Acetonitril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthaJt, gestoppt 100 \l\ des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC-Saule getrennt und die Spaftpro- 
dukta "Online" mrt einem DurchfluBscintillationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemes- 
sen, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit urn 50% vermindert ist. 

Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 



Bsp.-Nr. 


PDE I ICgo [>iM] 


PDEIIICso fjiM] 


PDE V ICso QiM] 


5 


10 


3 


50 


8 


40 


2 




14 


4 


0,6 


0.3 


20 


1 


0.4 


1 


25 


3 


0,1 


10 



Die Verbindungen wurden auf antihypertensive Aktivitat am narkotisierten Schwein untersucht 
Die antihypertensive Aktivitat wurde nach intravenoser Applikation an SHR-Ratten gemessen. 
Zur Bestimmung der cyclischen Nucleotide wurden Herz- und Aortengewebe entnommen und unmrttefoar tiefge- 

froren. Die Proben wurden unter flOssigen N 2 pulverisiert. mrt 70% Ethanof extrahiert und der Gehalt am cGMP und 

cAMP mrt tommerziellen Radioi mmunoassays (Amersham) bestimmt 
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Die erektionsausiesende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology 1 990, S. 233-236). 

Die Substanzen wurden in Dosierungen 0,1 bis 10 mg/kg entweder direkt in den Corpus cavernosum. .nfraduode- 
nat, rektal. oral, transdermal Oder intravenos appliziert. . , , . . rt 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrl werden, wie Tabletten, 
Dragees Pillen. Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspertsionen und Losungen, unter Verwendung .nerter. 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutech w,rteame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vortianden sem. d.h. in 
Mengen die ausreichend sind. um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ltangsmmeln 
und/oder Tragerstotfen. gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermrtteln wotei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmrttel aJs Hilfslosungs- 
mittei verwendet werden konnen. . , m(0nAe 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise. vorzugsweise oral, parenteral, transdermal, perimgual oder irrtravenos 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa O01 bis 10 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu ^abre.chen^ 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen VerhaJten gegenuber demMed.^- 
ment der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchen die Verabreichung erlolgt So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Appl.kat.on groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein. diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Ausoanosvarblndunaen 

Allgemelne Arbeltsvorschrrtt zur Synthese der t-substitulerten s-Acylamino-imldazoM-carboxamlde (Forme! 
IV) 

Methode A: 

1 0 mmol des 1 -substituierten 5- Arrtino-imidazol-4-carboxamids und 1 5 mmol (60%ige Dispersion in Mineralol) NaH 
(bzw. 30 mmol NaH. falls R 2 fur eine Hydroxygruppe steht) werden in 50 ml aba. THF 3 h bei 20-C ^ <**™^ 
liche Imidazole werden bis zu 3 h refluxiert). Bei 20'C werden 10 mmol Saurechlorid (bzw. 20 mmol be. Vomartf ensem 
einer Hydroxygruppe) in 2.5 ml abs. THF zugetropft und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das ^em«el^rd 
im Vakuum abrotiert, der Ruckstand in 50 ml Essigsaureethylester aufgenommen und mrt 50 ml Wasser ausgeschuttert. 
Die organische Phase wird abgetrennt, mit Na 2 S0 4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum e.ngedampft. Der Ruck- 
stand wird durch Umkristallisation oder Flashchromatographie gereinigt. 

Methods P: 

10 mmol des 1 -substituierten 5-Amino-imidazol-4-carboxamids werden in 20 ml trockenem Pyridin gekist. Nach 
Zugabe von 50 mg 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) werden 11 mmol Saurechlorid (bzw. 22 mmol falls R fur eine 
Hydroxygruppe steht) bei 20«C zugetropft (teste Saurechloride werden in wenig abs. Toluol gelOst - Es w,rd in be. 
WC oJShrt in einigen Fallen ist noch 1 - 2 stOndiges Erwarmen auf 50«C notwendk, <DCKontrolle) ; Der Ar*atz w.rd 
in 100 ml Eiswasser gegossen und 3 mal mit je 50 ml Essigsaureethylester ausgeschuttert. Die vereinigten EsstgsSu- 
reethylesterphasen werden 2 mal mit 1 n HCI. 1 mal mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet 
und im Vakuum eingedampft Der Ruckstand wird durch Flashchromatographie oder Umkristall.sat.on gereinigt. 

Nach diesen beiden Verfahren werden die in der Tabelle I aufgefuhrten 1 -substituierten 5-Acylam.no-.m.dazol-4- 
carboxamide hergestellt: 
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Tabclle I: 
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5 



10 




15 





Bsp. 
Nr. 


A 


R 4 


R 2 


R 1 


Me- 
ihodc 


Aus- 
beute 
(% d. 
Th.) 




20 


I 


-CH, 


CH, 


o 

-cAcH 3 


n-Hcxyl 


A 

A. 


j j 


0,40 


25 




















II 


-C(CH 3 )3 


CH 3 


0 

x 


n-HexTl 


A 


28 


0,45 


30 








-0 C(CH,) 3 










35 


III 


-n-C l7 H 35 


CH- 


O 
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n-Hexyl 


B 


50 


0,48 




IV 




CH 3 


o 

II 


n-Hcxyl 


A 


19 


0,39 


40 


















45 
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-4-Cl-C 6 H< 
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n-Hexyl 


A 


15 


0,40 
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Bsp. 

Nr. 


A 




R 2 




Mc- 
ibode 


Aus- 
beute 

(% d. 
Th.) 




10 


VI 


a 


CH 3 




n-Hexyl 


B 


52 


0,43 


15 


VII 




CH 3 


H 


n-Hexyl 


A 


16 


0,38 


30 
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CH 3 






B 


45 


0,41 


25 








Ad 










30 


IX 


-O 


H 


H 




B 


41 




35 


X 


-o 


H 


H 




B 


27,9 




40 


XI 


-o- 


H 


H 




B 


17,3 




45 


XII 


— ^A-M 


H 


H 


-CH.On.l~— ( \ 

■ • > y 


•B 


37,9 




50 


XIII 




H 


H 




B 


29,2 
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5 


Bsp. 
Nr. 


A 


R* 


R 2 




Me- 
ihodc 


Aus- 
beute 
(Vo d. 
Th.) 






XIV 


-o 


H 


H 
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38,7 





10 
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H 
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15 
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20 
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H 
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44,7 
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H 
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H 
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48 




35 


XX 
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H 
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34,8 
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H 
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H 
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Bsp. 
Nr. 


A 


R 4 


R 2 


R 1 


Mc- 
ihode 


Aus- 
bcute 
(% d. 
Th.) 
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5 












10 


XX3V 


OMa 

jri 


H 


H 




B 


U,7 




1S 


XXV 




H 


H 




B 








XXV] 


-0~*-Q 


H 


H 




B 






20 


XXVII 




H 


H 




B 


45 


0,41 



* Laufmittel: CH 2 C1, / MeOH 10:1 



30 

HersteliunasbeiSDiele 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2,9-disubstituierten Purin-6-one (i=brmel I) 
35 Methods A; 

1 mmol 1-substituiertes 5-Acylamino-imida2ol-4-carboxamid und 5 mmol Kaliumcarbonat werden in 20 ml Ethanol 
und 1 0 ml Wasser Qber Nacht am Ruckflufi gekocht Das Ldsemrttel wird im Vakuum eingedampft. der Ruckstand in 20 
ml Essigsaureethylester aufgenommen und mit ges. NaCl-LOsung ausgeschuttelt. Die organische Phase wind abge- 
40 trennt, Qber Na s S0 4 getrocknet und im Vakuum eingedanpft. Der Ruckstand wird durch Umkristallisation Oder Flash- 
chromatographie gereinigt 

Methods B: (analog EP 0526 004) 

45 1 mmol 1 -substitulertes 5-Acylamino-imidazol-4-carboxamid, 5 mmol Kaliumcarbonat und 1 ml 30% I^Oa-LOsung 
werden in 10 ml Wasser und 10 ml Ethanol Qber Nacht am ROckfluB gekocht (DC-Kontrolle). Die weitere Aufarbeitung 
erfolgt in Analogie zur Vorschrrft A. 

Nach diesen beiden Vorschriften werden die in der Tabelle 1 aufgefuhrten 2,9-disubstituierten Purin-e-one herge- 

stellt: 
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Belsoiel 29 

9-(2-Methansulfonyloxy-3-nonyO-2-cyclohexyl-purin-6-on 



OX* 




20 0 ,36 g (1 mmot) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-cyclohexyl-purin-6-on (Beispiel 6) und 0.3 ml Triethylamin werden in 5 ml abs. 
CH 2 CI 2 bei 0°C gerOhrt. Dann werden 0.1 ml Methansulfonsaurechlorid, gelost in 2.5 ml abs. CH 2 CI 2 , zugetropft. IMach 
30 min bei O'C wird mit 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung, 10 ml 2 n HCI-LOsung und mtt 10 ml gesattiger NaHC0 3 - 
L6sung ausgeschuttett. Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet. das LOsemrttel im Vakuum eingedampft 
und der Ruckstand durch Flashchromatographie mil Essigsaureethylester / CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1 ais Eluens gereinigt. 

25 Ausbeute: 0, 1 98 g (45,2%) 

R, = 0,52 (CH 2 a 2 /CH 3 OH 10:1) 

Beispiel 30 

30 9-(2-Methansulfonyl-6-phenyl-3-hexyi)-2-cyclohexyl-purin-6-on 




Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-6-phenyl-3-hexyl)-2- 
cyclohexyl-purin-6-on (Beispiel 8) hergestellt 
Ausbeute: 89.7% 
so R, = 0.5 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
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O 




N 3 



0,381 g (0,87 mmol) 9-(2-Methansuifonyloxy*3-nonyl)-2-cydohexy1-purin-6-on (Beispiel 29) und 0,113 g (1.74 mmoi) 
Natriumazid werden Qber Nacht in 5 mi abs. DMF bei 100°C geruhrt Es wird auf 20°C abgekuhrt, mit 30 ml Essigsau* 
reethyl ester versetzt und 2 mal mh je 50 ml Wasser und 1 ma) mit 50 ml gesattigter NaCI-LOsung gewaschen. Nach 
Trodden Qber Na 2 S0 4 wird das Losemittel im Vakuum eingedampft, und der ROckstand durch Rashchromatographie 
(Eluens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 30:1) gereinigt. 
R f = 0,55 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 0.311 g(92.8%) 

9-(2-Azido-6-phenyl-3-hexyl)-2-cyclohexyi-purin-6-on 



Die Titeh/erbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beisprels 31 ausgehend von 9-(2-Methansutfonytaxy-6-phenyl- 

3-hexyQ-2<ydohexy*-purin-6-on (Beispiel 30) hergesteilt 

Ausbeute: 0.372 g (78.2%) 

R, = 0,54 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 



O 
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Belsplel 33 



9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-cydohexy1-purin-6-on 



5 



O 



75 



10 




CH 3 



O 



■ Zu 0 15 ml Oxalylchlorid in 5 ml abs. CH 2 CI 2 werden bei -60°C 0,2 mi abs. DMSO in 3 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft und 
20 20 min bei -60'C nachgerOhrt. Dann werden langsam 540 mg (1.5 mmol) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-cycloriexyl-punn-6- 
on (Beispiel 6) in 3 ml CH 2 CI 2 zugetropft und 1 h bei -60'C nachgerOhrt, Zu dieser LOsung werden 1 ml Triethylarnin in 
3 ml CH 2 Cl2 zugetropft. Man IfiRt auf Raumtemperatur kommen, gitat 7 ml Wasser zu und trennt die organische Phase 
ab. Die organische Phase wird mit 10 ml 2 n HCI und 10 ml gesdttigter NaCI-LOsung gewaschen. uber Na 2 S0 4 getrock- 
net und im Vakuum eingedamptt. Der Ruckstand wird durch Flashchrornatographie (Eluens: CH 2 C! 2 / CH 3 OH 40:1) 
25 gereinigt. 

Ausbeute: 0,416 g (77,4%) 

R, = 0.47 (CH 2 Q 2 / CH3OH 10:1) 

Beispiel 34 

30 

9-(2-Oxo-6-phenyl-3-hexyl)-2-cyclohexyl-purin-6-on 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beisptels 33 ausgehend von 9-(2-Hydroxy*6-phenyl-3-nonyi)- 
cyclohexyl-purin-6-on {Beispiel 8) hergestellt. 
50 R f = 0.48 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 48.8% 
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PstsntansprQchs 

1 . 2,9-Disubstituierte Purin-6-one der allgemeinen Forme) (0 




in we I cher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kbhlenstoffatomen steht das gegebenenfalls durch 
Phenyl substituiert ist das seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges Oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 2 fQr Wasserstoff, Hydroxy, Azido Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men steht. Oder fur eine Gruppe der Formel -0-S0 2 R 5 stent, 

worin 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoftatomen oder Phenyl bedeutet 

R 3 fur Wasserstoff steht, 

oder 

R 2 und Ft 3 gemeinsam den Rest der Formel =0 bilden, 

R 4 for Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen steht, 

und 



A fur einen Rest der Formel 




oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 20 Kortlenstoffatomen stent oder 
for Cyctoalkyl mit 3 bis 7 Kortlenstoffatomen oder 

fur Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trrfluorrn ethyl, 
Carboxyl, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind. die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein kOnnen, 
und/oder die Cyclen gegebenentails durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits durch geradkettiges oder 
verzweigtes Aikoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und der en Tautomere und Salze. 
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2,9-Disubstituierte Purin-6-one der Formel nach Anspruch 1 , 
in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls durch 
Phenyl substituiert ist das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro. Cyano oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhienstotfatomen substituiert sein kann, 

Ft 2 far Wasserstoff. Hydroxy. Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhienstoff- 

atomen oder eine Gruppe der Formel 
-0-S0 2 -R 5 steht, 

worin 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 3 fur Wasserstoff steht, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam den Rest der Formel =0 bilden, 

R 4 for Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

und 

A fur etnen Rest der Formel 




oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 19 Kohlenstoffatomen steht. oder 
for Cydopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cylcoheptyl oder 

for Phenyl steht. die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brom, 
Nitro, Carboxyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, AJkoxycarbonyt oder Alk- 
oxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind. die ihrerseits durch Phenyl substituiert 
sein kflnnen. und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

und deren Tautomere und Salze. 

2,9-Disubstituierte Purin-6-one der Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen stem, das gegebenenfalls durch 

Phenyl substituiert ist das seinerseits durch Ruor, Chlor. Brom, Nitro. Cyano, durch geradKettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Gruppe der Formel 
- OS0 2 R 5 steht, 

worin 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 3 fur Wasserstoff steht. 
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gemeinsam den Rest der Forme! =0 bBden, 

fur Wasserstoff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 
und 

fur einen Rest der Formei 




Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 1 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur Cydopropyl, Cydopentyl, Cydohexyt, Cydoheptyl oder 

fur Phenyl steht. die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom. 
Hydroxy, Carboxyl, Nitro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder A!k- 
axy mit jeweiis bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert 
sein konnen, und/oder die Cyden gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerserte 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstotfatomen substituiert sein kann, 

und deren Tautomere und Salze. 

2,9-Disubstituierte Purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 

Verfahren zur Herstellung von 2,9-disubstituierten Purin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formei (II) 



O 




in welch er 

R\ R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen habea 
durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formei (III) 

A-CO-CI (III) 

in welch er 



A die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, 
in die Verbindungen der allgemeinen Forme) (IV) 
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in welcher 

A, R\ R 2 , R 3 unci R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt. 



in einem zweilen Schritt in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base cydisiert. 
und die Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 durch Acylierung, Oxidation und/oder Azidaustausch einfuhrt bzw. den- 
vatisiert 

6. Arzneimittel enthaltend 2,9-disubstituierte Purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von Entzundungen, thromboembolischen Erkrankungen sowie 
Herz- und Kreislauferkrankungen. 

8. Verwendung von 2,9-disubstituierten Purin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlungen von Entzundungen. thromboe- 
mbolischen Erkrankungen sowie Herz- und Kreisiauf erkrankungen, 

10. Arzneimitteln nach Anspruch 6 bis 7 zur Behandlung der Impotenz. 



40 
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Bemerkung: Obwohl Anspruch 9 
sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers 
(Diagnostizierverfahren, das am menschlichen/ 
tierischen Korper vorgenommen wird, ) 
beziehen (Art. 52(4)EPU), wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf 
die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/ 
Zusammensetzung . 
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